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When people undergo curative surgery, their aim is to achieve an increased level of quality of life after surgery, or at least maintain their preoperative level of quality of life. However, postoperative quality of life is determined by many factors. A clear insight in these factors can help with predicting postoperative outcome and, more importantly, it can serve as starting point for targeted perioperative preventive measures aiming at higher quality of life after surgery. A well-known psychological issue in surgical patients is preoperative fear. This thesis starts with the description of three studies on the impact and the measurement of surgical fear. Thereafter, based on a multicenter observational study on elective hysterectomy patients with a benign indication, predictors of pain, physical function, global surgical recovery, depression, and well-being are addressed. In addition, epidemiological data on baseline status and the multiple outcome measures are presented.
Anxiety and pain catastrophizing are known predictors of acute postoperative pain. However, it is not well established whether they also predict chronic postsurgical pain (CPSP). The aim of the systematic review and meta-analysis described in chapter 2, was to investigate whether high levels of preoperative anxiety or pain catastrophizing are associated with an increased risk of CPSP. A literature search was performed using the electronic databases PubMed and PsycINFO. Additional literature was obtained by reference tracking and expert consultation. Studies from 1958 until October 2010, investigating the association between preoperative anxiety or pain catastrophizing and CPSP in adult surgery patients, were assessed. The primary outcome was the presence of pain at least 3 months postoperatively. Twenty-nine studies were included for review in which 14 instruments were used to assess anxiety or pain catastrophizing. Sixteen studies (55%) reported a statistically significant association between anxiety or pain catastrophizing and CPSP. The proportion of studies reporting a statistically significant association was 67% for studies of musculoskeletal surgery and 36% for other types of surgery. There was no association with study quality, but larger studies were more likely to report a statistically significant relationship. The overall pooled odds ratio, on the basis of 15 studies, ranged from 1.55 to 2.10. Pain catastrophizing might be of higher predictive utility compared with general anxiety or more specific pain-related anxiety. We concluded that there is evidence that anxiety and catastrophizing play a role in the development of CPSP. We recommend that anxiety measures should be incorporated in future studies investigating the prediction and transition from acute to chronic postoperative pain.
As shown in chapter 2, a diversity of instruments exists to assess anxiety and fear. Because only a limited number of instruments is available for the assessment of surgical fear and existing instruments are either limited in scope, or aiming at specific patient groups, there is need for an instrument which is suitable for a broad scope of patients and surgery types, and which is easy to obtain in view of a general clinical use in the future. Therefore the Surgical Fear Questionnaire (SFQ) was developed. The SFQ is an instrument dedicated to detect fear of surgery in adult patients across different types of surgery. In chapter 3 the validity and reliability of the SFQ is assessed. Based on existing literature and expert consultation the ten-item SFQ was composed. Data on the SFQ were obtained from five prospective studies (N = 3233) in inpatient or day surgery patients. These data were used for exploratory factor analysis (EFA), confirmatory factor analysis (CFA), reliability analysis and validity analysis. EFA in Study 1 and 2 revealed a two-factor structure with one factor associated with fear of the short-term consequences of surgery (SFQ-s, item 1-4) and the other factor with fear of the long-term consequences of surgery (SFQ-l, item 5-10). However, in both studies two items of the SFQ-l had low factor loadings. Therefore in Study 3 and 4 the two-factor structure was tested and confirmed by CFA in an eight-item version of the SFQ. Across all studies significant correlations of the SFQ with pain catastrophizing, state anxiety, and preoperative pain intensity indicated good convergent validity. Internal consistency (Cronbach's alpha) was between 0.765-0.920 (SFQ-total), 0.766-0.877 (SFQ-s), and 0.628-0.899 (SFQ-l). The SFQ proved to be sensitive to detect differences based on age, sex, education level, employment status and preoperative pain intensity. In conclusion, the SFQ is a valid and reliable eight-item index of surgical fear consisting of two subscales: fear of the short-term consequences of surgery and fear of the long-term consequences. However, in all studies that provided data for the validation process described in chapter 3, the SFQ was assessed only once. As a result, the sensitivity to differences in fear level over time is unknown. Also the convergent validity with biological indices of stress is unknown. These were reasons to perform another study.
In chapter 4 additional steps in the validation process of the SFQ are described. In cataract surgery patients, the course of surgical fear in the week before cataract surgery was assessed, and simultaneously samples of salivary cortisol and alpha-amylase were collected. Aims were to assess the convergent validity of the SFQ with other self-report instruments and biological indices of stress, to examine predictors of the level and time course of fear, and to assess preferences for fear treatment. In a prospective observational cohort study SFQ short-term (SFQ-s) and long-term (SFQ-l) scores were assessed one week, one day, and the morning before cataract surgery, together with salivary cortisol and alpha-amylase (sAA) levels, and numeric rating scale (NRS) fear score. SFQscores were also assessed before second eye surgery. Expected pain and recovery, and sociodemographic and medico-psychological predictors of fear were assessed at baseline. Data of 98 patients were analyzed. The scores of both SFQ-subscales (range 0-40) were generally low, all mean ≤ 9.0. SFQ-s and SFQ-l correlated significantly with the other self-report instruments: NRS fear 0.83 and 0.89, expected pain 0.49 and 0.54, expected recovery -0.27 and -0.44. No association was found between SFQ-scores and cortisol or sAA level. Predictors of the level of fear were baseline pain and stress. Additional effects of time were found for subgroups based on educational level, antidepressant use, and presurgical stress (SFQ-l). SFQ-scores were significantly lower before the second cataract surgery than before the first, and higher in patients who would have appreciated treatment of fear. In conclusion, convergent validity of the SFQ with other 200 self-report measures is shown and the sensitivity of the SFQ permits the detection of small variations in fear caused by time or other factors.
The study described in the chapters 5 and 6 aimed to establish predictors of postoperative quality of life after hysterectomy for a benign indication. Besides surgical fear also other predictors were assessed. One important aspect of surgical recovery is chronic postsurgical pain (CPSP). Chapter 5 describes predictors and epidemiological data of CPSP, and also of physical functioning (SF-36PF, 0-100) and global surgical recovery (global surgical recovery index, 0-100%), 3 and 12 months after hysterectomy. Data were obtained using a prospective multicenter cohort study. Sociodemographic, somatic, and psychosocial data were assessed in the week before surgery, postoperatively up to day 4, and at 3-and 12-month follow-up. Generalized linear model (CPSP) and linear mixed model analyses (SF-36PF and global surgical recovery index) were used. Baseline data of 468 patients were collected, 412 (88%) patients provided data for 3-month evaluation and 376 (80%) patients for 12-month evaluation. After 3 and 12 months, the prevalence of CPSP (numeric rating scale ≥4, scale 0-10) was 10.2% and 9.0%, respectively, SF-36PF means (SD) were 83.5 (20.0) and 85.9 (20.2), global surgical recovery index 88.1% (15.6) and 93.3% (13.4). Neuropathic pain was reported by 20 (5.0%) patients at 3 months and 14 (3.9%) patients at 12 months. Preoperative pain, surgeryrelated worries, acute postsurgical pain on day 4, and surgery-related infection were significant predictors of CPSP. Baseline level, participating center, general psychological robustness, indication, acute postsurgical pain, and surgery-related infection were significant predictors of SF-36PF. Predictors of global surgical recovery were baseline expectations, surgery-related worries, American Society of Anesthesiologists classification, type of anesthesia, acute postsurgical pain, and surgery-related infection. In sum, several predictors were identified for CPSP, physical functioning, and global surgical recovery. Some of the identified factors are modifiable and optimization of patients' preoperative pain status and psychological condition as well as reduction of acute postsurgical pain and surgery-related infection may lead to improvement of outcome.
In chapter 6 the risk and protective factors for depression and well-being, and the prevalence of depression, level of well-being, and feelings of femininity are assessed. Outcome measures were the Center for Epidemiological Studies-Depression scale (CES-D), the 12-item well-being questionnaire (W-BQ 12) energy and positive well-being subscales, and feelings of femininity. Linear mixed model analyses were performed. The levels of depression, energy, and positive well-being after hysterectomy were predicted by their corresponding baseline levels and by baseline pain. Postoperative infection reported at 12 months affected CES-D and energy level. Several other gynecological, psychosocial, or perioperative factors were also predictive for one of the outcomes. Prevalence of depression at baseline, 3 and 12 months was 24%, 19%, and 21%, respectively. In general, well-being scores were slightly higher 3 and 12 months after hysterectomy than at baseline. Feelings of femininity were not negatively affected in 92% of the patients. It was concluded that optimizing the preoperative psychosocial status, intensified perioperative pain treatment, and reduction of postoperative infection may further improve psychological outcome after hysterectomy. In the majority of patients we observed small but significant improvements with regard to postoperative depression and well-being, while feelings of femininity were unaffected.
In chapter 7, the findings of the previous chapters are discussed and mutual relationships are considered. Implications for practice and future research are described. It was concluded that in order to improve postoperative quality of life, careful implementation of several perioperative preventive measures and treatment options, in a multidisciplinary approach, is mandatory.
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Als mensen een curatieve operatie ondergaan doen ze dat om de kwaliteit van leven te verbeteren, of ten minste het bestaande niveau te behouden. Kwaliteit van leven wordt bepaald door vele factoren. Inzicht in deze factoren kan behulpzaam zijn bij het voorspellen van het resultaat van een operatie. Bovendien kan deze informatie dienen als uitgangspunt voor doelgerichte, perioperatieve, preventieve maatregelen ter verhoging van de kwaliteit van leven na de operatie. Een herkenbaar psychologisch fenomeen voor operatiepatiënten is preoperatieve angst. Deze dissertatie begint met de beschrijving van drie studies die handelen over de impact en het meten van preoperatieve angst. Vervolgens worden voorspellende factoren van pijn, lichamelijk functioneren, depressie en welbevinden beschreven, gebaseerd op een observationeel onderzoek onder vrouwen die een electieve baarmoederverwijdering ondergaan vanwege een goedaardige indicatie. Epidemiologische gegevens ten aanzien van de preoperatieve uitgangssituatie, alsmede de diverse uitkomstmaten worden eveneens weergegeven.
Angst en pijn catastroferen zijn bekende voorspellers van acute postoperatieve pijn. Minder duidelijk is of zij ook voorspellend zijn voor chronische postoperatieve pijn (CPOP). Het doel van het systematische literatuuronderzoek en de meta-analyse zoals beschreven in hoofdstuk 2, was om te onderzoeken of hogere niveaus van preoperatieve angst of pijn catastroferen geassocieerd zijn met een verhoogd risico op CPOP. Met behulp van de elektronische databases PubMed en PsycINFO werd relevante literatuur gezocht. Aanvullende publicaties werden verkregen middels het doorzoeken van referentielijsten en het raadplegen van deskundigen. Studies gepubliceerd tussen 1958 en oktober 2010, die het verband tussen preoperatieve angst of pijn catastroferen en CPOP onderzochten bij volwassenen, werden beoordeeld. De primaire uitkomstmaat was aanwezigheid van pijn tenminste 3 maanden na een operatie. Er werden 29 publicaties geïncludeerd en geëvalueerd, waarin 14 meetinstrumenten voor het meten van angst en pijn catastroferen werden gebruikt. Er waren 16 publicaties (55%) die een statistisch significant verband tussen angst of pijn catastroferen en CPOP rapporteerden. De proportie van studies die een significant verband rapporteerden was 67% bij publicaties over musculoskeletale operaties en 36% bij publicaties over andere operaties. De kwaliteit van de geëvalueerde studies had geen invloed op de bevindingen, maar in studies met een grotere populatie was de kans op een statistisch significant verband groter. De gepoolde odds-ratio, gebaseerd op 15 publicaties, liep uiteen van 1,55 tot 2,10. Het lijkt erop dat pijn catastroferen mogelijk een grotere voorspellende waarde heeft dan algemene angst of pijngerelateerde angst. De conclusie was dat er bewijs is dat angst en pijn catastroferen een rol spelen bij het ontstaan van CPOP. Wij raden aan om angst als factor mee te nemen in toekomstige studies die zich richten op het voorspellen van pijn alsook in studies die zich richten op de transitie van acute naar chronische postoperatieve pijn.
Zoals blijkt uit hoofdstuk 2, zijn er vele vragenlijsten voor het meten van vrees of angst. Maar voor het meten van preoperatieve angst is maar een beperkt aantal vragenlijsten beschikbaar en deze zijn ofwel beperkt in reikwijdte ofwel bedoeld voor spe-cifieke patiëntengroepen. Dit betekent dat er ruimte was voor een vragenlijst, geschikt voor een breed scala aan operatiepatiënten. Met het oog op toekomstige klinische toepassing, moet het instrument makkelijk zijn in gebruik. Voor dit doel werd de Vragenlijst Vrees voor de Operatie (VVO) ontwikkeld. De VVO is een vragenlijst gericht op het meten van preoperatieve angst, bij volwassenen, voor diverse operaties. In hoofdstuk 3 is beschreven hoe de validiteit en betrouwbaarheid van de VVO is vastgesteld. Gebaseerd op bestaande literatuur en deskundigenadvies was de 10-item VVO samengesteld. Vervolgens werden data, verkregen uit 5 prospectieve studies (N=3233) met zowel klinische als dagcentrumpatiënten, gebruikt voor exploratieve (EFA) en confirmatieve (CFA) factor analyses alsook voor het testen van de betrouwbaarheid en validiteit. EFA met de data van de studies 1 en 2 lieten een 2-factor structuur zien, waarin één factor verband houdt met angst voor de korte termijn aspecten (VVO-k, item 1-4) van de operatie en de andere factor verband houdt met de lange termijn aspecten (VVO-l, item 5-10). Echter, in beide studies kwamen 2 items naar voren met een lage factor lading. Daarom werd de 2-factor structuur onderzocht en bevestigd met de data van studie 3 en 4, middels een CFA uitgevoerd op een 8-item versie van de VVO. Een goede convergente validiteit werd weerspiegeld door significante correlaties, in alle studies, tussen de VVO en pijn catastroferen, situationele angst, en preoperatieve pijn intensiteit. De interne consistentie (Cronbach's alfa) was 0,765-0,920 (VVO-totaal score), 0,766-0,877 (VVO-k) en 0,628-0,899 (VVO-l). Het bleek dat de VVO gevoelig genoeg was om verschillen op basis van leeftijd, geslacht, opleidingsniveau, werkstatus en preoperatieve pijnintensiteit te kunnen onderscheiden. Concluderend, de VVO is een 8-item vragenlijst voor het meten van preoperatieve angst, bestaande uit 2 subschalen: angst voor de korte termijn aspecten en angst voor de lange termijn aspecten van de operatie. Echter, alle studies beschreven in hoofdstuk 3 hebben de VVO maar op één tijdstip voor de operatie gemeten. Op grond hiervan kunnen er geen uitspraken worden gedaan over de gevoeligheid van de VVO voor veranderingen van preoperatieve angst in de tijd. Ook de convergente validiteit in relatie tot biologische indicatoren van stress is niet bekend. Dit waren 2 redenen om nog een vervolgstudie uit te voeren.
Hoofdstuk 4 beschrijft de vervolgstappen die zijn ondernomen in het validatieproces van de VVO. Bij patiënten die een cataractoperatie moesten ondergaan werd het beloop van angst in de week voor de operatie gemeten. Ook werden er speekselmonsters afgenomen ter bepaling van cortisol en alfa-amylase spiegels. Doel van de studie was om de convergente validiteit met andere patiënt-gerapporteerde meetinstrumenten en met biomarkers van stress te onderzoeken en verder ook het vaststellen van voorspellers van de hoogte en het beloop van angst en tenslotte, voorkeuren van patiënten voor een eventuele behandeling van preoperatieve angst vast te stellen. In een prospectieve observationele cohortstudie werd de angst voor de korte termijn aspecten (VVO-k) en de lange termijn aspecten (VVO-l) van de operatie gemeten op de volgende tijdstippen: een week voor de operatie, een dag voor de operatie en de ochtend voor de operatie. Tegelijkertijd werden speekselmonsters voor cortisol en alfa-amylase afgenomen alsook een numeric rating scale (NRS) voor angst. VVO-scores werden ook afgenomen voor de tweede operatie, van het andere oog. Een week voor de operatie werden tevens verwachtingen ten aanzien van postoperatief herstel en pijn geïnventariseerd alsmede sociodemografische en psychomedische voorspellers van angst. De gegevens van 98 patiënten werden geanalyseerd. De scores op beide subschalen van de VVO (schaal 0-40) waren over het algemeen laag, gemiddeld ≤9,0. De VVO-k en VVO-l vertoonden significante correlaties met de andere patiënt-gerapporteerde meetinstrumenten: NRS angst 0,83 en 0,89, verwachtte pijn 0,49 en 0,54, verwacht herstel -0,27 en -0,44. Er werd geen verband gevonden tussen VVO-scores en cortisol en alfa-amylase spiegels. Voorspellende factoren voor de hoogte van angst waren pijn voor de operatie en stress. Effecten van tijd op de angst werden gevonden voor subgroepen gebaseerd op opleidingsniveau, gebruik van antidepressiva, en (alleen voor VVO-l) preoperatieve stress. De VVO-scores waren significant lager voor de tweede operatie dan voor de eerste en hoger bij patiënten die aangaven dat ze een behandeling voor preoperatieve angst op prijs gesteld zouden hebben. Concluderend, de convergente validiteit van de VVO met andere patiënt-gerapporteerde meetinstrumenten is aangetoond en de sensitiviteit van de VVO blijkt sterk genoeg om kleine variaties in angst ten gevolge van tijdsverloop of andere factoren te kunnen registreren.
De studie die beschreven wordt in de hoofdstukken 5 en 6 heeft als doel het vaststellen van voorspellers van de kwaliteit van leven bij vrouwen die een baarmoederverwijdering kregen vanwege een goedaardige indicatie. Behalve preoperatieve angst worden ook andere voorspellers onderzocht. Een belangrijk aspect van postoperatieve kwaliteit van leven betreft chronische postoperatieve pijn (CPOP). In hoofdstuk 5 worden voorspellers en epidemiologische bevindingen ten aanzien van CPOP beschreven, maar ook van lichamelijk functioneren (SF-36PF, 0-100) en globaal postoperatief herstel (GSR, 0-100%), 3 en 12 maanden na de operatie. Onderzoeksgegevens werden verkregen middels een prospectieve observationele cohortstudie. Sociodemografische, somatische en psychosociale gegevens werden verzameld in de week voor de operatie, van de operatiedag tot/met dag vier en 3 en 12 maanden na de baarmoederverwijdering. Generalized linear model (CPOP) en Linear mixed model analyses (SF-36 PF en GSR) werden toegepast. Baselinegegevens van 468 patiënten werden verzameld, 412 (88%) patiënten leverden data voor de 3-maanden analyse en 376 (80%) voor de 12-maanden analyse. Na 3 en 12 maanden was de prevalentie van CPOP (pijn NRS ≥4, schaal 0-10) respectievelijk 10,2% en 9,0%, SF-36PF gemiddelde (SD) was 83,5 (20,0) en 85,9 (20,2) en GSR 88,1% (15,6) en 93,3% (13,4). Neuropathische pijn werd gerapporteerd door 20 (5,0%) patiënten na 3 maanden en 14 (3,9%) patiënten na 12 maanden. Preoperatieve pijn, operatie-gerelateerde zorgen, acute postoperatieve pijn op dag 4 en operatiegerelateerde infecties waren significante voorspellers van CPOP. Lichamelijk functioneren voor de operatie, het ziekenhuis waar de operatie plaatsvond, algemene psychologische robuustheid, de indicatie voor de baarmoederverwijdering en acute postoperatieve pijn waren voorspellers voor SF-36PF. Voorspellers van globaal postoperatief her-stel waren preoperatieve verwachtingen ten aanzien van het herstel, operatiegerelateerde zorgen, American Society of Anesthesiologists classificatie, anesthesietype, acute postoperatieve pijn, en operatie-gerelateerde infecties. Samengevat, verschillende voorspellers voor CPOP, SF-36PF en GSR werden geïdentificeerd en sommigen van deze voorspellers zijn beïnvloedbaar. Het optimaliseren van de preoperatieve pijnstatus en psychologische conditie, evenals het terugdringen van operatie-gerelateerde infecties zou kunnen leiden tot verdere verbetering van postoperatieve resultaten.
In hoofdstuk 6 werden risico-en beschermende factoren voor depressie en welbevinden, alsmede de prevalentie van depressie, het niveau van welbevinden en gevoelens van vrouwelijkheid onderzocht. Uitkomstmaten waren de Center for Epidemiological Studies-Depression schaal (CES-D), de well-being questionnaire energy en positive well-being subschalen (W-BQ 12) en gevoelens van vrouwelijkheid. Linear mixed model analyses werden toegepast. De mate van depressie, energie, en positief welbevinden na een baarmoederverwijdering werd voorspeld door de preoperatieve uitgangswaarde en preoperatieve pijn. Postoperatieve infectie gerapporteerd na 12 maanden was van invloed op de hoogte van CES-D en energie. Verschillende andere gynaecologische, psychosociale of perioperatieve factoren waren eveneens voorspellend voor een van de uitkomstmaten. De prevalentie van depressie preoperatief en na 3 en 12 maanden was respectievelijk 24%, 19% en 21%. In het algemeen waren de scores van welbevinden 3 en 12 maanden na de baarmoederverwijdering enigszins hoger dan voor de operatie. Gevoelens van vrouwelijkheid waren niet negatief beïnvloedt bij 92% van de patiënten. De conclusie was dat het optimaliseren van de preoperatieve psychologische status, geïntensiveerde perioperatieve pijnbehandeling en reductie van postoperatieve infectie het psychologische herstel na een baarmoederverwijdering verder zou kunnen optimaliseren. In de meerderheid van de patiënten werd een kleine maar significante verbetering gevonden ten aanzien van depressie en welbevinden en gevoelens van vrouwelijkheid werden niet aangetast.
In hoofdstuk 7 worden de bevindingen uit de eerdere hoofdstukken bediscussieerd en in onderlinge samenhang beschouwd. Implicaties voor de praktijk en toekomstig onderzoek worden beschreven. De algemene conclusie luidt dat, om postoperatieve kwaliteit van leven verder te verbeteren, zorgvuldige implementatie van diverse perioperatieve preventieve maatregelen en behandelopties, in multidisciplinair verband, noodzakelijk is.
